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論文内容要旨
 ヒト皮膚のトレチノインの短期塗布と長期塗布,ヒトおよびモルモットでのエトレチネートの
 全身投与を行い,レチノイド投与による表皮角層機能の変化を検討した。
 1.トレチノイン短期塗布。健常人男性10名の両側前腕屈側に4×4cmの正方形の塗布部を
 4カ所設定し一日一回14日間,各外用剤を塗布した。0.025%トレチノインクリーム,0.05%ト
 レチノインクリーム,0.1%トレチノインクリームとそれらの基剤を用いた。
 測定は,塗布開始前,開始後は1,4,7,11,14日目に行った。角層水分含有量は3.5MHz高
 周波伝導度測定装置SKIKON200(IBS社,浜松)を用い,経表皮性水分喪失量(TEWL)の測
 定はEvaporimeterEP-1(ServoMed社Sweden)を用いた。
 角層水分量は塗布開始後,経時的,濃度依存性に角層水分量,TEWLともに増加した。
 2.トレチノイン長期塗布。39歳から75歳の日本人健常人15名,34歳から57歳までの肝斑
 の女性患者8名,17歳から38歳までの色素性乾皮症患者3名で行った。0、1%トレチノインクリー
 ムを用い,試験途中より塗布部に刺激症状が現れたため0.025%トレチノインクリームに一部変
 更した。健常人の目尻を中心とした顔面と右前腕,肝斑患者では頬の肝斑部分と右前腕,色素性
 乾皮症では顔面に一日一回就寝前にうすくトレチノインクリームを塗布した。塗布期間は6カ月
 であった。
 塗布試験開始前および,開始後は一カ月毎に外来に来院し,臨床的な評価を行うとともに表皮
 角層機能の測定を行った。角層水分含有量は高周波伝導度測定装置SKICON200を用い,経表
 皮性水分喪失量の測定はEvaporimeterEP-1を用いて測定した。
 観察できた12例の健常人では,4例で深い粗さのあるしわが軽度改善した。微細なしわは10
 例において改善した。テクスチュアーはほぼすべてで改善した。3例は塗布部に一致して,強い
 刺激症状がでてドロップアウトした。経過を追えた6名においても肝斑の改善は明らかではなく,
 逆に肝斑が増強したものもあった。
 色素性乾皮症では,刺激症状のため2例は3日間で塗布を中止した。しかし,1例では,刺激
 症状は少なく塗布を継続することができ,色素斑,しわ,感触の改善があった。
 これらのうち14名で角層機能の測定を行った。角層水分量は塗布開始1カ月目より無塗布部
 にくらべ高い値をしめした。この傾向は塗布終了まで続いた。TEWLも塗布1カ月目から無塗
 布部に比べ高い値をしめしたが,塗布終了時には無塗布部との差はなくなった。
 塗布部の角層中のアミノ酸量の測定では,塗布部と無塗布部において差はなかった。
 3.エトレチネート内服。エトレチネート内服を行っている尋常性乾癬4名,掌蹠膿疱症2名,
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 膿疱性乾癬1名,関節症性乾癬1名,毛孔性紅色粃糠疹1名,掌蹠角化症1名,角層下膿疱症1
 名,硬化性萎縮性苔癬1名の計12名で角層機能の測定を経時的に行った。
 測定は右前腕の皮疹のない部位を選び,内服開始前,内服後は1週こどに測定した。
 内服投与のため同一患者でコントロールをとることは不可能であったため,患者の測定時に測
 定可能であった測定者の右前腕屈側の一定部位を同時に測定してコントロールとした。
 角層水分量は内服3週目よりコントロールより増加し,この傾向は8週目まで続いた。TEWL
 も内服2週目よりコントロールとくらべ上昇したが,5週目を境にコントロールに近くなった。
 4.モルモットヘの投与。ハートレイ系雌モルモット10匹(平均体重200g)を用い,5匹ず
 つ2群にわけ,1群には200μi/dayのピーナッツ油のみ経口投与,残りの群には,エトレチネー
 トを溶解したピーナッツ油(4mg/kg/day)を4週間経口投与した。測定は,投与前,投与i,
 2,3,4週目に後肢の足底の無毛部で角層水分量,TEWLを測定した。さらに4週目に足底
 の皮膚を採取して凍結切片を作成し,1NNaOHで膨潤させFITCにて染色し,蛍光顕微鏡下に
 角層層数を数えた。
 投与3週目から,角層水分量が増加した。TEWLは4週目でコントロールより高い値をしめ
 した。4週目に採取した皮膚の角層暦数はエトレチネート投与群の方がコントロールにくらべ減
 少していた。
 レチノイドの生体への投与で角層機能は短期間と長期間でやや違った様相の変化をしめす。短
 期間の投与では,角層水分量が増加し,TEWLが増加しバリアー機能が低下する。長期では,
 角層水分量の増加は維持するがTEWLの上昇は元に戻り,バリアー機能が正常に近づくことが
 明らかになった。また,レチノイドの生体への投与で光老化によるしわが日本人においても改善
 することが明らかになった。
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 審査結果の要旨
 レチノイドは,ビタミンA酸とその天然および合成アナログを総称したもので,核にあるレ
 チノイドレセプターに結合し,細胞の分化,増殖に関与する。皮膚においては,表皮の角化過程
 に影響を与える。
 本論文はレチノイド投与での角化に与える影響を表皮角層機能の面と臨床的な面より外用と全
 身投与で総合的に検討している。具体的にはレチノイドの短期間と長期間の外用,レチノイドの
 ヒトおよび動物への全身投与による皮膚の変化の検索である。
 レチノイド外用の短期間の塗布は健常人の前腕皮膚に0.025%,0.05%,0.1%トレチノインク
 リームと基剤を4週間塗布し,角層水分含有量と経表皮性水分喪失量(trandepidermalwater
 loss;TEWL)の測定を行い,角層水分含有量,TEWLの経時的,濃度依存性の増加を観察した。
 つぎに,光老化,肝斑,色素性乾皮症の患者の患部に,日本人でははじめて0.1%あるいは
 0.025%トレチノインクリームの外用を6ヵ月行い,皮膚表面の観察と角層水分含有量,TEWL
 の測定を行った。その結果,光老化による目尻の微細なしわは,改善したが,粗い深さのあるし
 わまでは改善しなかった。肝斑では,その刺激性により臨床症状は改善しなかった。一方,色素
 性乾皮症では,1例で皮膚表面の粗造さが改善し,効果があった。同時に検索した前腕屈側塗布
 部では角層水分含有量は経時的に増加し,TEWLは短期的には上昇したが長期間の外用では,
 正常に戻ってきた。
 ついで,エトレチネートを内服投与されている尋常性乾癬などの患者の無疹部の角層水分含有
 量およびTEWLの測定を経時的に行い,エトレチネート内服により角層水分含有量の経時的な
 増加と2週目からのTEWLの上昇を認めた。また,ハートレイ系モルモットにエトレチネート
 を経口投与し,足底の無毛部で角層水分含有量の測定とTEWLの測定を行い,投与3週目で角
 層水分含有量の増加,4週目でTEWLの上昇を観察した。また,4週後に足底皮膚を採取し,
 角層層数を計測したところ,角層層数の減少を認めた。
 以上の結果より,レチノイドの経口あるいは経皮投与により表皮角層は短期間と長期間で違う
 変化を示すことが明らかになった。すなわち,短期間の投与では,角層層数を減少させ,角層水
 分含有量とTEWLを増加させるのに対し,長期間の投与では角層水分含有量は増加するが,いっ
 たん上昇したTEWLは正常に近くなる。これは,レチノイドの長期投与が皮膚のみずみずしさ
 を改善しっっ,バリアー機能も強くすることを示すものである。
 今後,各種の皮膚疾患の治療や皮膚老化の改善にレチノイドの応用が拡大すると考えられ,そ
 の際の正常皮膚に対する影響の一部が本研究で明らかにされたことは,レチノイドの臨床応用に
 大きく寄与するものである。以上より,本論文は学位論文に値するものと考える。
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